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La presente invention se rapporte d f une fas on genera le a 
des medicaments radioactifs et elle concerne plus particuli^re- 
ment, des produits de cette nature permettant le trsitement des 
tumeurs calciques, c f est-a-dire des tunieurs osseuses primaires 
5 et metastatiques et des tumeurs sur les tissus mous en voie de 
calcification. 

Depuis quelques tt^ps, on utilise couramnent la radiothera- 
pie pour soigner les tumeurs de divers types. L'un des principaux 
inconvenients de toute therapie par rayons est le manque de spe- 
]C ^-ificite aussi bien des radiations appliquees exterieurement que 
des matieres radioactives, c f est-a-dire que la radiation est ge- 
neralisee et exerce une action notable aussi bien sur l'activite 
de la moelle osseuse que sur les tissus doux portant ou ne portant 
pas de tumeur. 

^5 Les chercheurs ont abouti a certains resultats valables 

dans la creation des produits medicaux radioactifs possedant une 
cert aine selectivity pour les sites. Par exemple, Storaasli in- 
dique dans Journal of American Hedical Association 210 . 1077- 
1078 (1969) que le phosphate de sodium contenant l f isotope radio- 

2C actif de phosphore, dont le poids atomique est de 32 (^ 2 P), pos- 
sible une certsine selectivity pour les tumeurs osseuses. La se- 
lectivity obtenue par cette technique semble etre en rapport avec 
la forte absorption de phosphore par les tumeurs (voir Anghileri, 
Experientia 28 ITr 9, IO8S-7, 1972) mais cette selectivity est 

25 toutefois insuffisante pour permettre d f envoyer une dose effica- 
ce de radioactivite sur la tumeur osseuse sans envoyer en meme 
temps une dose nocive sur I'os non atteint, la moelle osseuse sai- 
ne et d'autres cellules non affectees de tissus mous. En conse- 
quence, les phosphates radioactifs (et aussi les polyphosphates) 

3C ont ete limites en utilisation aux seuls cas de tumeurs osseuses 
d'une extreme gravite ou les risques supplementaires de lesions 
de tissus sains sont justifies. 

Avant la presente invention, on ne connaissait aucun compo- 
se et aucun procede permettant de diriger des doses therapeuti- 

55 ques ef ficaces ou des doses de soulagement de la <3ouleur sur les 
sites des tumeurs osseuses sans risquer une lesion serieuse par 
radiations des autres parties du corps du patient. 

lin consequence, l f invention a pour ob^et des moyens pour 
introduire des quantites de radiations suffisantes pour reduire 

4-0 la douleur et/ou exercer une action therapeutique sur les tumeurs 
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primaires ou metastatiques sans endommager en meme temps les os, 
la xnoelle osseuse et les tissue mous ainsi que les cellules non' 
atteints par la tumeur. 

On a maintenant trouv6 qu'on peut repondre aux beDins de 
5 1'invention en utilisant des mono-, di- et polyphosphates (enu- 
meres plus loin) dans lesquels on incorpore un radioeiement choi- 
si parmi 5 P et 33 P # Le procedS faisant I'objet de 1" invention 
consiste k administrer de f a$on systemique des doses efficaces 
de tels composes k un animal atteint d f une tumeur calcique. 
10 De tr6s nombreux mono-, di- et polyphosphates possfcdent, 

selon des constatations r^centes, une attirance geneoralisee vers 
les sites osseux et sont utiles pour inhiber le depot et la mo- 
bilisation anormaux du phosphate de calcium dans les tissus phy- 
siologiques (voir brevet E.U.A. N° 3.683.080). On a maintenant 
15 trouve que certains mono-, di- et polyphosphonates, contenant un 
radio-element 32 P ou 33 P au lieu de 1" element stable 31 P, possfc- 
dent de fa$on inatt endue et efficace une grande select ivite pour 
les tumeurs calciques en plus de la selectivity calcique impor- 
tante mais g6n6ralis6e dont ils etaient dot6s. 
20 Ces phosphonates "marques" ou radioactifs possedent, comme 

on le verra plus loin, une select ivite suffisante pour les tu- 
meurs osseuses primaires et metastatiques de sorte que des doses 
efficaces du radioeiement 52 P ou 33 P peuvent etre dirigees sur 
le site de la tumeur sans influer f acheusemant les sites d6pour- 
25 vus de tumeurs. On a demontre que la selectivity peut atteindre 
40:1 dans les tests sur les chiens souffrant d'un sarcome osteo- 
g≠ oela revient k dire que le site a tumeur peut contenir tt"*» 
dose de radioactivite de 40 fo is supyrieure k celle qu f on trouve 
sur I 1 os correspondant mais oppose et non atteint (qu'on appdle- 
30 ra par la suite os contralateral) ou sur un os normal adjacent 
(par exemple dans le sternum ou dans la region de la colonne ver- 
tebrale). 

Les phosphonates radioactifs preferes sont ceux contenant 
le radioeiement 

35 Les phosphonates appropries contenant 3 ^P et 33 P (dans un 

but de simplification, les radioeiements 32 P et 33 P seront desi- 
gns simplement par P dans 1 ' enumeration ci-apres des variations 
structurales) qui conviennent aux fins de l 1 invention sont choi- 
sis parmi les composes repondaiit aux formules suivantes : 
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A ■ 



R 



T 

-c 

I 

PO-,K~ 



-R 



dans laquelle chaque R represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe CH 2 0H et n est un nombre entler de 3 a 10; 



1 0 



15 



20 



30 



35 



40 



II. 



f°3 H 2 

C 
I 



-R 2 



PO IL, 



25 



dans laquelle R^ est un atome d' hydro-gene, un radical alkyle 
contenant 1 k 20 atome s de carbone, un radical alcenyle conte- 
nant 2 a 20 atomes de carbone, un radical aryle (par exemple 
phSnyle, naphtyle, etc), un radical phSnylethenyle , un radical 
benzyle, un radical halogens (par exemple 3e chlore, le brome ou 
le fluor), hydroxyle, amino, amino substitue (par exemple dime- 
thylamino, diethylamino , N-hydroxy-lf-ethylamino , aeetylamino) , 
un groupe -CH 2 C00H, -CHgPO^, -CH(P0 3 H 2 )(0H) ou -/T^CCPO^)^ 
H (dans lequel n est un nombre de 1 k 15); R 2 est un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle inferieur (par exemple methyle, 
ethyle, propyle ou butyle), amino, benzyle, halogene (tel que 
chlore, brome ou fluor) hydroxyle, -CHgCOOH, -CHgPO^Hg ou 

-ch 2 ch 2 P0jH 2 ; 



III. 



< f H 2>n 



P0,H p 

CH-C OH 

J I 



dans laquelle n est un nombre entier de 3 a 9. 



IV. 




dans laquelle R^ est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur (par exemple methyle, ethyle , propyle ou butyle); 



V. 



I 



C-PO I-L, 



C-P0 s H~ 
0 £ 
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10 



15 



20 



dans laquelle n est un noribre entier de 2 a. 4; 

O 0 
II II 
HO — P — O — P OH 

vi. h-c — b — o — A - 
3 I t 

HO — P-OH HO-P 

U ll 



VII. 



8 o 

COOH COOH 

^ 1 



OH 



VIII.. 




COOH COOH 
X* X — <J — i T 

25 dans lesquelles X et T represented chacun un atome d'hydrogene 
ou un radical hydroxy; et les sels pharmaceutiquement accepts- 
bles de chacun des acides indiqu§s, par exemple les sels de m6- 
taux alcalins (sodium et potassium), les sels de metaux alcalino- 
terreux (calcium et magnesium), les sels de mtStaux lourds non 

30 toxiques (stanneux et d« indium) et les sels d» ammonium ou d'ammo- 
nium substitue par des groupes de bas poids mol^culaire (mono-, 
di- et triethanolamines). 

Parmi les polyphosphonates utilisables de formule I $ on 
citera l^cide propane-1 ,2,3-triphosphonique, l'acide bufcane- 

35 1 ,2,3,4-tetraphosphonique, I'acide hexane-i ,2,3,4,5,6-hexaphos- 
phonique, l*acide hexaoe-1-hydroxy-2, 3,4,5, 6-pentaphosphonique, 
I'acide hexane-1 ,6-dihydroxy-2,3,4,5-t^trapbb.sphonique; l*acide 
pentane-1,2,3 ,4,5-Pentaphosphonique, I'acide hexane-1 ,2,3,4,5,6- 
hexaphosphonique, l'acide heptane-1 ,2,3,4,5,6,7-heptaphosphoni- 

40 que, l'acide octane-1 ,2,3,4, 5,6,7, 8-octaphosphonique^ l'acide 
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nonane-1 ,2,3,4,5,6,7,8, 9-nonaphosphonique ; 1 • acide decane-1 ,2,3* 
4,5, 6,7,8,9, 10-decaphosphonique et les sels pharmaceutiquement 
acceptables de ces acides, par exemple les sels de sodium, potas- 
sium, calcium, magnesium, ammonium et mono-, di- et triethanol- 
ammonium. 

Le phosphore 52 et le phosphore 33 sont disponibles dans 
le commerce. On peut faire reagir ces matieres d'une facon usuel- 
le pour obtenir le PCI-., Le compose PClj est une matiere premiere 
appropriee pour toutes^les syntheses dont il est question dans 
le present contexte. On peut convertir PC1 3 en produits interme- 
diaires appropries pour les composes indiques par les reactions 
suivantes : 

PCI, + 3H 2 0 >HP0 5 H 2 + 3HC1 

PCI? + 3EOH >P(OR), + 3HC1 

i5 2P(OR) 5 + HP0 3 n 2 -^3HP0 5 H2 

Na + HPO^Rg »KaPO R 2 + 1/2H 2 

Une technique efficace pour effectuer les reactions permettant 
d'o-btenir des polyphosphonates a partir des matieres indiquees 
e st dacrite dans "Topics in Phosphorous Chemistry" (Chapitre 7, 
20 "Cligophosphohates" , '.Viley 1972). 

On peut preparer 1« acide propane-1 ,2,5-triphosphonique et 
ses sels par le precede decrit dans le brevet E.UVA. 11° 3.74-3.6SS. 

On peut preparer l'acide butane 1 ,2,3,^-tetraphosphonique 
et ses sels par le procSde decrit dans le nrevet S.U.A. N° 
' *" 3 "755 #504-« 

" ^ *0n peut preparer les polyphosphates vicinaux aliphatiques 

superieurs et leurs sels par le precede decrit dans le brevet 

E.TJ.A. E° 3.5S4.035. • * 

T> arm i les. polyphosphonates repondant a la formule IT qui 
30 conviennent aux fins de 1- invention, on citera l'acide ethane-1- 
hydrOX y-1,1-diphosphonique, l'acide metbanediphosphonique, 1 acx- 
de methanehydr oxydiphosphonique , 1 • acide ethane-1 , 1 ,2-triphospho- 
nioue, l'acide propane-'U'l ,3,3-tetraphosphonique; l'acide ethane- 
£-pher-l-i , 1-diphosphonique , 1 ' acide 5thane-2-naphtyl- 1 ,1-dxphos- 
*5 Sonique; l'acide methanephenyldiphosphonique, l'acide ethane-1- 
amino-1,1-dip-o S phonique; l'acide methanedichlorodiphosphonique; 
l'acide nonane-5,5-diptosphonique; l'acide n-pentane-1 ,1-diphos- 
phonique; l'acide aethanedif luorodiphosphonique ; l'acide methane- 
dihromodiohosphonique; l'acide propane-2,2-diphosphonique; l'aci- 
40 de e thane-2-carbo^--1, I-dipho S phonique; l'acide propane-1 -hydroxy- 
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1 » 1 i 3-triphosphonique ; 1 f acide e thane-2-hydroxy-1 , 1 , 2-triphospho- 
nique; 1' acide e thane-1 -hydroxy-1 ,1 ,2-tripho sphoni que ; l f acide 
propane-1,3-diph6i2yl-2,2-dipliosphoniq\ie; 1' acide nonane-1 , 1 - 
diphosphonique ; l f acide hexadecane-1 ,1 -diphosphonique; l'acide 
5 pent-4-fene-1-hydroxy-1,l-dipliosphoiiique; l 1 acide octadec-9-fene- 

1- hydroxy-1 ,1-diphosphonique ; le 3-pbenyl-1 , 1-diphosphono-prop- 

2- ene;* l 1 acide octane-1 ,1 -diphosphonique ; 1' acide dodecane-1 ,1- 
diphosphonique ; 1 % acide phenylaminomethanediphosphonique:; l f acide 
naphtylaminomethanediphosphonique ; 1 • acide N r N-dimethylamino- 

10 itethanediphosphonique ; 1' acide IT- ( 2-dihydr oxy ethyl ) -aminomS t hane- 
diphosphonique , 1* acide IT-acetyl-aminomethanediphosphonique; 
I 1 acide aminom^thanediphosphonique ; l 1 acide dihydroxymfrfchane- 
diphosphonique et lea sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
acides, par exemple les sels de sodium, potassium, calcium, 

15 magnesium, stanneux, indium, ammonium et mono-, di- et triSthanol- 
ammonium 9 

L f acide ethane -1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonique, qui est un 
polyphosphonate sp£cialement pref£r6, repond a la formule mol6- 
culaire CH 5 C(0H)CP0 5 H 2 ) 2# (Selon la nomenclature par radicaux, 
20 cet acide pourrait egalement 8tre appelS acide 1-hydroxy5thyli- 
d &ne-dipho sphoni que ) • 

Bien qu'on puisse utiliser pratiquement tous les sels phar- 
maceutiquement acceptables de l f acide 6thane-1-hydroxy-1 ,1-di- 
phosphonique, pour la mise en oeuvre de l 1 invention on pr4ffere 
25 le sel diacide disodique. On peut 6galement utiliser les autres 
sels de sodium, potassium, ammonium et mono-, di- et triethanol- 
ammonium ou leurs melanges k la condition de prendre les precau- 
tions necessaires pour regler 1* absorption totale du cation par 
la composition du sel. On peut preparer ces derniers composes 
30 selon 1' invention par un procede approprie quelconque mais on 
pref ere specialement le procSde du brevet E # U.A. N° 3.400»14-9. 

On peut preparer 1* acide me th art ehydr oxydipho sphonlque et 
les composes apparentes utilisables, par exemple en faisant rea— 
gir du phosgene avec un dialkylphosphite de metal alcalin. Une 
35 description complete de ces composes et d f un procede de prepara- 
tion se trouve dans le brevet E.tNA. TJ"° 3.4-22«137. 

L' acide methanedihydroxydiphosphonique et ses sels ainsi 
qu f un procede de preparation sont d^crits dans le brevet E.TI.A.. 

3- 497.313. 



BNSDOCID: <FR 2230374A1_I_> 



7 2230374 



L 1 acide methanedipbosphonique et les composes apparentes 
sont decrits en detail dans le brevet E.U.A. N° 3. 213.030 . Un 
precede prefers- de preparation de ces composes est decrit dans 
le brevet E.U.A. N c 3*251.907. 
5 L' acide ethane-1 , 1 ,2-triphosphonique et les composes apps- 

rent6s, qu'on peut utiliser dans les compositions selon l 1 inven- 
tion, ainsi qu'un procede de preparation sont decrit s en detail 
dans le brevet E.U.A, N° 3.551.3:39. 

L' acide propane-1 ,1 ,3,3-tetraphosphonique et les composes 
10 apparentes utilisables ainsi qu'un procedS de preparation sont 
decrits dans le brevet E.U.A. N° 5-400.176. On peut preparer le 
mSthylene-diphosphonate superieur a cbalne m^thylenique interrom- 
pue par polymerisation de i'ethylene-1 ,1-diphosphonate. 

On peut preparer l'acide pentane-2,2-diphospbonique et les 
15 composes apparentes par le procede decrit par G.M. Kosolopoff 
dans J. Aner. Chem. Soc. « 21* 1 500 (1953). 

Les pbospbonates utilisables de formule III sont notamment 

les suivants t 

1 1 acide methanecyclobutylbydroxydiphosplionique , 
20 l'acide mStlianecyclopentylbydroxydipliosphonique, 
1 1 ac ide m6 tbanecyclohexylbydr oxydiphospbonique , 
1 • acide metlaanecycloheptylhydroxydiphosphonique , 
1* acide metbanecyclooctylhydroxydiphospbonique, 
1 f acide me tbanecyclononylhydroxydipbospbonique , 
25 1 ' acide metbanecyclodecylhydroxydipbospbonique . 

Les sels de sodium, potassium, calcium, magnesium, stanneux; 
indium, ammonium, mono-, di- et tri-ethanolammonium des acide s 
methanecycloalkylhydroxydipbospboniques Snumeres ci-dessus, ain- 
si que tous les autres sels pbarmaceutiquement acceptables de 
3D ces acides cberchent, eux aussi, select ivement le systeme osseux. 
On peut preparer les phospbonates de formule i:ci par des 
procedes decrits en detail dans le brevet E.U.A. N° 3.584-.125. 

Les phospbonates preferes de formule IV, aux fins de 1' in- 
vention, sont la trisCpbospbonomethyDamine, la tris(1-pbospbono- 
35 ethyl) amine, la tris(2-phosphono-2-propyl) amine et leurs sels 

pbarmaceutiquement acceptables. On pref^re snrtout la tris(phos- 
phonomethyl) amine ♦ Ci-apres, on enumere quelques composes utili- 
sables : 

(a) la bis(ph.ospbonomethyl)-1-pbosphonoetbylamine; 
z*o (b) la bis(phosphonometbyl)-2-pbosphono-2-propyl-nmine; 
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(c) la bis(l-pliosplionoethyl)phosphonom6thyl--amine ; 

(d) la bis(2-p]aosphono-2-propyl)phoephonoaethyl-amiiie; 

(e) la tris(1-phosphono-1-pentyl) amine; 

(f) la bis(pbospbonomethyl)2-phosphono-2-]iexyl-amine; et 

5 (g) les sels pliarmaceutiquement acceptables des acides (a) 

& Par exemple les sels de sodium, potassium, calcium, magne- 

sium, ammonium, mono-, di- et triethanolaimnonium. 

Pour preparer les tris(phosphonoalkyl) amines, on peut com- 
mencer, ^ % exemple, par preparer l 1 ester correspondant confor- 
10 moment a ia reaction gen^rale t 

R. O R. 

3(R0)2P(0)(H) + 3C=0 + HH^ ^[(RO^-C^N 

IL> R 2 

15 dans laquelle R est tin radical alkyle et R^ et R 2 represent ent 
chacun im atome d'liydrogene ou un radical alkyle inf4rieur. 

On peut preparer les acides libres par bydrolyse de 1' ester 
en utilisant un acide mineral fort tel que HC1. Naturellement , on 
prepare les sels en neut r a lis ant l 1 acide avec la base du cation 
20 desire. La preparation des tris(pkosphonoalkyl)amines est decrite 
. en detail dans le brevet canadien N° 753. 207 • 

Parmi les pbospbonates de formule V, on citera t 

(1) le 3,3,4,^,5,5,-liexafluoro-1,2^iphospiiono<^lopent-1-fene; 

(2) le 3,3,4,4-t6trafluoro-^l T 2-dipliospiionocyclobut-1-fene; et 

25 (3) le 3,3,4,4,5,5,6,6-octafluoro-1 f 2-dipliosph.onocycloliex-1-ena 
On peut preparer les perfluorodipbospbxjnocycloalcenes, par 
exemple en faisant rfiagir des trialkyl-piiosphites avec des 1,2— 
dicbloroperfluorocycloalc-1-fenes par les precedes deer its par 
Prank dans J. Org, Chem» « 31 « N° 5, p, 1521. 

30 Le phospJionate de f ormule VT est appeie dans le present 

m6moire acide cyclo-tetraphospbonique # Ce compost et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre prepares par un pro- 
cede approprie .quelconque mais on pref ere surtout le proc£de d£- 
crit dans le brevet E.TJ.A* K° 3.387.024-. 

35 Les pbospbonates utilisables de formule 711 sont les acides 

ethene-1,2-dicarboxy-1-phospboniques et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables, par exemple les sels de sodium, potassium, 
calcium, magnesium, stanneux, indium, ammonium, mono-, di- et 
trietbanolammonium. Alors que la formule VTE est representative 

40 des isomeres cis, on peut utiliser egalement les isomeres trans 
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correspond ants, A chaque fois qu*il sera question d'un acide 
ethene-1,2-dicarboxy-i-phosphonique et des sels d'un tel acide, 
^ette appellation designera, sauf stipulation contraire, les iso- 
meres cis-, trans - ou leurs melanges . 

5 Les acides ethene- 1 ,2-dicarboxy-1-phosphoniques et les com- 

poses apparentes utilisables peuvent Stre prepares par reaction 
d'un ester d'un acide acetylenedicarboxylique avec un dialkyl- 
phosphite, operation qu'on fait suivre d'une hydrolyse et d'une 
saponification, Ge precede est decrit plus en detail dans le bre- 

10 vet E.U.A. 11° 3.584.124. 

On peut preparer les phosphonates de formule VIII par des 
reactions de regroupement du type : 

0 

HO S OH 

15 ClCH 2 — .{j OH ZpQ^ 

HO P OH 

NaO ^ p ONa 

0=P C B P=0 + lTa 2 HP0 4 + NaCl 

20 STa6 H 6Na 

On peut preparer les phosphonates de formule IX par le pro- 
cede decrit dans la demande de "brevet UFA publiee sous le N° 
2.026.078* 

Les carboxyphosphonates utilisables de formule X sont no- 

25 t amment 1 1 acide ethane-1 , 2-dicarboxy-1 , 2-diphosphonique , 1 1 acide 
ethane-1 ,2-dicarboxy-1 ,2-dihydroxy-l , 2-diphosphonique; 1* acide 
ethane-^ ,2-dicarboxy- 1 -hydroxy- 1 , 2-diphosphonique, et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, par exemple les sels de sodium, 
potassium, calcium, magnesium, ammonium, triethanolammonium, 

50 die thar.ol ammonium et monoethanolammonium. 

L 1 acide ethane-1 ,2-dicarboxy-1 , 2-diphosphonique, qui est un 
carboxyphosphonate prefer 3 aux fins de 1" invention, repond a la 
fcrmule moleculaire aHCGCCH)CT ; C,H-.)CH(COOH)(ro .HO . On obtient 
les sels le plus focileraent cristallisables de cet acide quand 

35 on remplace trois, quatre ou cinq des atomes d'fcydroppne de l*a- 
cide par des atomes de sodium. 

Bien qu'on puisse utiliser tous les sels pharmacexttique- 
ment acceptables de 1' acide ethane-1 ,2-dicarboxy- l , 2-diphosphoni- 
que pour la mise en oeuvre de 1 ' invention, on prefere le sel dia- 

4-0 cide tetresodique, le sel triacide trisodique, le sel tetraacide 
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disodique, le sel pentaacide monosodique et leurs melanges. On 
peut egalement utiliser les autres sels de sodium, potassium, 
ammonium, mono-, di- et tri6thanolammonium et leurs melanges « 

On peut preparer l f acide £thane-1 ,2-dicarboxy-l ,2-diphos- f 
5 phonique et ses sels appropries par une technique appropriee quel- 
conque. Par exemple, on peut utiliser la reaction decrite. par 
Pudovik dans "Soviet Research on Organo-Phosphorus Compounds*, 
1949-1956, partie III, 54-7 , 85c, pour preparer I'ester de l f acide 
ethane- 1 ,2-dicarboxy-1,2-diphosphoni que qu 1 on peut ensuite con- 

10 vertir en acide libre par une reaction usuelle d'hydrolyse. On 
peut egalement utiliser la neutralisation par des composes alca— 
lins tels que l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, 
un carbonate, etc, pour preparer le sel desire de 1* acide. Une 
description plus detaill6e de ces composes est donnee dans le 

15 brevet E.U.A. N° 3.562.166. 

On peut preparer 1* acide ethane-1 ,2-dicarboxy-1 ,2-dihydro- 
xy-1,2-diphosphonique et les composes apparentes en faisant rea- 
gir tin ester de !• acide ethane-1 ,2-dicarboxy-1 ,2-diphosphonique 
avec un hypohalogenure de metal alcalin, qu'on fait suivre d'une 

20 hydrolyse et d'une saponification, Ce procede est decrit plus en 
detail dans le brevet E.U.A. 1S° 3.579.570. 

On peut utiliser des melanges de deux ou plusieurs acides 
phospfconiques decrits et/ou de leurs sels pour la mise en oeuvre 
de 1" invention. 

25 Les dosages appropries des polyphosphonates radioactifs, 

selon 1' invention, sont d 1 environ 0,2- a 20 millicuries (mCi)* la 
faible retention, chose remarquable, par les tissus mous, etc, 
peut permettre de f aire appel a des doses encore plus eievees, 
De preference, on prepare le compose (ou une composition conte- 
nant deux ou plusieurs composes) en partant de PCl^ de forte ac- 
> tivite et on prend soin d f assurer que la totalite ou une propor- 
tion import ante du polyphosphate soit "marquee" afin de reduire 
au minimum le dosage total de polyphosphonate n4cessaire pour 
l 1 administration de la dose radioactive dosiree . De me me, il est 

35 preferable d 1 utiliser le phosphonate peu de temps apres sa prepa- 
ration (par exemple dans les trois jours qui suivent la prepara- 
tion), xi eS t preferable que l'activite specif ique soit d*au mains 
Q,01 mGi/mg de phosphonate au moment de 1* administration. On pen- 
se que des doses totales excessives de polyphosphonates peuvent 

40 provoqtier une saturation dans la region de la tumeur active et 
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'zn "debordement" du polyphosphonate (sans considerer son niveau 
de raarquage) vers les sones sans tumeurs. 

Aussi bien en stockage qu'en utilisation, on prefsre que 
les composes soient sous forme d f une solution aqueuse diluee, 
1 sterile, non pyrogene, par exemple a une concentration d' environ 
2 mg/ml. Une telle solution r<§duit les risques d'une degradation 
spontanee des phosphorates par suite des radiations emises par 
ces demiers et elle convient pour injection directe au patient, 
de preference, par voie intraveineuse. Ces solutions peuvent etre 
10 davantage dilutes si on le juge utile. On utilise de preference, 
pour le conditionnement des solutions, des fioles appropriees en 
verre portant des joints herm^tiques en caoutchouc ou en matiere 
plastique qui resistent aux radiations. 

Les exemples suivants, dans lesquels toutes les proportions 
15 sont en poids, servent a illustrer 1* invention sans aucunement 
en limiter la portee : 

On traite un caniche ordinaire souff rant d'une tumeur osseu- 
se avancee du cubitus gauche et on lui administre quatre injec- 
20 tions (une par jour pendant quatre jours successifs) une solution 
d' ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonate disodique marquee ^ 2 P, dans 
la veine cephalique. 

On prepare la solution par une reaction du type decrit dans 
le brevet E.TJ.A. precit« IT° 3. 400. 149 et aussi- dans- JACS, Vol.49, 
25 pages 6119 et suivantes. Plus precisement, on agite doucement k 
temperature amblante 0,80 ml de PCl^ (4 mM, 37 mCi) et 0,60 ml 
decide acetique glacial. I/acide acetique joue a ^a fois le role 
d»un react if et celui d f un solvant. On ajoute goutte a goutte au 
cours de trois minutes 0,5 ml d'eau. On chauffe lentement le me- 
lange jusqu'a 145°C (en deux heures) et on maintient a cette tem- 
perature pendant quatre heures. Cn ajoute 8 ml d'eau dans le "bal- 
lon de reaction en meme temps qu'un^ paillette de brassage (gra- 
nule d^ergar) et on traite la solution sous reflux pendant 40 
heures a 14?°C, ce qui donne un produit comprenant principalement 
I'acide ethane- 1 -hydroxy-1 , 1-diphosphonique. On regie le pH de 
la solution d'acide a environ 5 avec SaOT! et on obtient ainsi 
l«ethane-1-hydroxy-1,1-diphosphonate disodique. On ajoute de l'eau 
pour regler la concentration a 12,9 ml de H^C par mLI de phospho- 
nate et on a^oute de l f 5thanol anhydre de formule 5A (2,5 parties 
.'10 d'ethanol par partie de solution de phosphonate) , cette (^ration 
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se faisant lentement et avec agitation vigoureuse pour precipi- 
ter le diphosplionate • On filtre le precipit<§ sous vide, on lave 
avec de I'etlianol et avec de I'ethar ethylique et on sec he. On 
emmagasine le produit sec en solution aqueuse (50 mg/ml) pour 

5 rSduire au minimum la decomposition par radiations # 

On utilise environ 0,3 mCi Par injection, c'est-a-dire 
qu'on injecte au total 1,2 mCi t '0n constate tine reduction nota- 
ble de la douleur, se manifestant notamment par un regain d'ac- 
tivit6. — 1 na constate aucun signe de malaise d& aux radiations. 

10 En raison ie l f 6tat avanc^ de la tumeur au d4but du traitement 
et par suite des faibles dosages de radioactivite administrSs, 
les r^sultats de la tlt&rapeutique n'etaient pas complets et une 
amputation etait finalement n£cessaire. 

EXTMPLE 2 

15 on traite un grand danois .souffrant d f un sarcome osteogfene 

avancS dans le radius gauche, de la meme fa<jon que dans l , exemple 
1 mais en administrant cinq doses de 0,5 mCi pendant 5 Jours 
successifs. Environ 10 jours apres l 1 administration finale du me- 
dicament radioactif, on constate une reduction de la douleur et 

20 un regain d'activite. On ne detecte aucun symptome de malaises 
dfis aux radiations. Dans ce cas encore, la tumeur etait dans un 
€tat tellement avanc6 au moment ou le cliien a 6te soumis au trai- 
tement que ce traitement n f etait que partielleinent efficace et 
qu*il a fallu finalement proceder a l'eutJianasie de 1* anima l. On 

25 procede a un examen post-mortem; on constate que l f os qui etait 
atteint de tumeur a absorb^ quarante fois plus de -radioactivity 
que l'os contralateral (sur une base de mCi/g). D f autre part, des 
observations patkologiques genSrales ont permis de constater une 
certaine lyse (dissolution de la tumeur). 
50 ETRMPIzE 5 

On traite un cliien Vizsla souffrant d*une tumeur osseuse 
k 1 'humerus proximal droit comme dans I'exemple 1 sauf qu'on ad- 
ministre environ 1 mCi pendant quatre jours successifs. Environ 
4 Jours apres la dernifere injection, les progres du cliien sont 
35 tels qu'il peut courir alors qu'avant il trainait la patte # 

EXTTMPLE 4- 

On administre k un adulte pesant 70 kg souffrant d'une tu- 
meur osseuse, par voie intraveineuse, de l^thane-l-bydroxy-l ,1- 
diphosplionate disodique cpntenant du 52 P (60 mCi/g) en cinq doses 
40 de 2 mCi pendant 5 jours successifs. Environ 4- Jours aprfes la 
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dernlftro injection, on constate une reduction notable de la dou- 
ieur dans les os. 

On remplace le sel^ds l'acide ethane- 1 -hydroxy-1 ,1-diphos- 
phonique, contenant du par l'acide dichloroin^thanediphospho- 

nique, la tris(phosphononethyl) -amine, l'acide methane cyclohe- 
^lhydroxydiphosphonique , le 3,3,4,4,5,5-hexaf luoro-1 ,2-diphos- 
phonoc-cloper>t-1-£ne; Vucide cyclotetraphosphonique, l'acide 
:<thene-1,2 dicarboxy- ;-phosphonique ou l'acide ethane- 1 , 2-dicar- 
ODXy-l-phosphonique et on obtient des resultats analogues. 

Les phosphonates radioactifs dont il a et<? question con- 
ferment ega lenient pour une therapeutique combinee avec des medi- 
caments chemoth4rapeutiques. Ces derniers medicaments peuvent 
§tre commod'iment classes dans les categories suivantes : les 
agents d'alkylation, les antimetabolites, les antibiotiques, les 
vinca-alcaloldes ; les hormones, les enzymes (par exemple la 1- 
asparginase) ; 1 » hydroxyuree ; et la procarbazine ^monochlorhydrate 
de IT-isopropyl-0f-C2-nsthylhydra2ino)-p-toluamide^. Dans une 
therapeutique combinee avec des phosphonates radioactifs et des 
agents chemotherapeutiques, on administre le polyphosphonate d'a- 
bord alors que 1» autre composant, c'est-a-dire 1' agent chemothe- 
rapeutique, est adninistre en des dosages usuels (c'est-a-dire 
sens ic lenient les memes que ceux qu'on utilise lors d'un traite- 
ment par les agents chemotherapeutiques) en coumiencant a un mo- 
ment se situant entre environ 1 et 20 gours apres 1 'injection 
des phosphonates radioactifs. Gette f aeon d'aborder le traitement 
off re l'avantage de permettre aux agents chemotherapeutiques d'a- 
gir pendant le cycle actif des cellules ((J., s, G 2 , M) et de 
permettre a. la radioactivity de stiniuler la transition des cel- 
lules depuis l'etatda repos (G Q ) h un itzt de cycle cellulaire 
actif. 

Parmi les agents d 'nlkylation utilisables dans un traite- 
ment combine °.voc les phosphonates radioactifs, on citera les 
suivanfcs: chlorhydrnte de mechlor 6th amine (chlor hydrate de 2,2'- 
dichloi-o-Ti-iaothyldiethylaair e) ; trietiylorieniSlaiuine (2,4-,6-tris 

-aziridinyl7-s-triazin«; ) ; thiotepa-trifethylene-thiop'^osphorami- 
de; "bulsulfane" ( : j^-bis^siethanesulf oioxvjbutane) ; "chlorsmbu- 
cile" f . 3cide - ; f-p-Z5is(2-chlor.2thyl)ai7iino7p>,enyl-butyrique) ; 
"cyclophosphamide" ( '-bis^-chlorome^hyl^amir.o-1-oxy-2-aza-5-oxa- 
phosp'-oridine) ; "melphalan" (p-,^i-?-chlorethylaminq7phenyl- 
•analine); et M 3Ci:U" ( i ,5-bis^-chlorethyl7- l-nitrosouree) . 
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Parmi les antimetabolites qui conviennent pour le traite-"* 
merit combine avec les phosphonates radioactifs, on citera les 
produits suivants : 6-mercaptopurine (6~purinethiol) ; "Don* 1 (6- 

diazo-5-oxo-L-norleucine); "azaserine" (O-diazoacetyl-L-serine) ; 

10 

5 "methotrexate" (acide 4— amino -N -m6thyl-pt6roylglutamique) ; "5- 
f luoruracile" ; "cytarabine" (1- -D-arabinofuranosylcytosine) . 
Parmi les antibiotiques appropri6s 7 on citera les suivants: acti— 
nongrcine D, dactinomycine, myfchramycine, daunomycine et mitomy- 
cine-C. Parmi les vinca-alcaloldes, on citera le sulfate de vin- 
10 blastine et le sulfate de vincristine. Les agents ch6 mother apeu- 
tiques ci-dessus et leurs dosages usuels sont decrits plus en de- 
tail dans Encyclopedia of Chemical Technology, 2eme Edition 
(Interscience 1971). 

EXEIJFLE 5 

15 On administre a un adulte pesant 70 kg atteint d'une tumeur 

osseuse, par voie intraveineuse, de 1 'ethane-l-hydroxy-l ,1-diphos- 
phonate disodique contenant du ^ 2 P (80 mCi/g) en cinq doses de 2 
mCi pendant 5 jours successifs. Cinq jours apres 1* injection fina- 
le, on commence l l administration de 5-f luoruracile a raison de 15 

20 mg/kg/jour pendant 5 jours successifs. On constate un accroisse- 
ment d'efficacite par rapport aux resultats obtenus s6par£ment 
par l'un ou 1" autre des deux trait ements indiques, sans aucun ef— 
fet secondaire au dela de celui qu'on constate avec 1' administra- 
tion du seul 5-f luoruracile. 

25 IXEMPLBS 6 a 10 

Dans les exemples 1 a 5, on remplace le radioelement ^ P 
par le radioelement *>'Jp et on obtient des resultats sersiblement 
identiques. 

On obtient des resultats sensiblement analogues en adminis- 
30 trant d'autres agents ch£mother«peutiques a leurs doses usuelles 
apres l 1 administration des phosphonates radioactif s, le traite- 
ment rfi£motherapeutique ayant lieu entre 1 et 28 jours apres le 
traitement radioactif . 

II apparait que 1 1 invention fournit une^ nouvelle s6rie de 
35 composes et de procsdes pour le traitement des tumeurs calciques. 
B 1 autre part, il va de soi qu'on peut apporter diverses modifica- 
tions aux modes de mise en oeuvre qui ont ete decrits sans sortir 
pour cela du cadre de 1' invention. 
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HEVEHDICATIOHS 

1. Polyphosphonate radioactif marque d'un radioel£ment 32 P 

ou -'-'F, caracteriss en ce qaMl est choisi parini les composes re- 
oondant aux forinulea ci-3?res : 

r ? 

I. n J_C R 



P4 



dans laquelle chaque R est un atome d * hydrogene ou un groupe 
10 CK-OH et n est un noaibre entier de 3 a 10. 

P0.H o 



II. 

I 



H 1 — 9 =2 



P0 5 H 2 

15 dans laquelle est un atome d'hydrogene, un radical alkyle en 
0>,-C 20 , alcenyle en C 2 -C 20 , aryle, phenyls tnenyle, benzyle, halo- 
gene, hydroxyle, amino, amino substitue, -CH 2 C00H, -CHgPO^Hg, 
-CHCP0 5 H 2 )(0H), ou -Z'GH 2 C(P0 5 H 2 ) 2 _7 I1 -H (n etant un nonibre de 1 
a 15); E2 est un atome d'hydrogene ou un. radical alkyle inferieur, 

20 amino, benzyle, halogene, hydroxyle, -CH 2 <J00H, -CH 2 P0 3 K 2 , ou 
-CH 2 CH2P0 5 H 2 ; 

r 1 t°3 h 2 

IIT. C CH 2 ) n CH jj OH 

25 ' S °^2. 

dans laquelle n est un nombre entier de 5 a 9; 

PCH, 



pO 



IV. 




dans laquelle R est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur (par example methyle, ethyle, propyle ou "butyle) ; 



r 



C-FG-.H-, 



v. (?P 2 ) n 



C-FO JL : 

4-0 dans laquelle n est un noribre entier de 2 a 4; 
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* 8 

HO P O. P OH 

VI. H Z C C 0 & CH, 

HO — - P-OH HO-P OH 

5 B 



Til. 



10 

VIII. 



1? 

IX. 




OH 
OH 



X. X jl — 4 T 



20 

?OOH COOH 
) 3 H 2 *0 3 H 2 

25 dans lesquelles X et .1 representent cliacun un atome d'iiydrogfene 
ou un radical hydroxy; et les sels piiarmaceutiquement acceptafcles 
de cliacuii des acides enum£r£s 9 

2* Polypiiosplionate selon la revindication 1, caracteris6 
en ce qu f il est clxoxsi parmi les composes suivants et leurs sels 

30 piiarmaceutiquement accept ables : 

- acide 6tiiane-1-iiydroxy-1 ,1-diphosptLonique; 

- acide diclilorom6ttianediphosp]ionique; 

- tris(phosp]ionom£thyl) amine; 

- acide methanecycloliexylliydroxydipliosphonique ; 

35 - 3,3,4,4,5 t 5-lie3caf luoro-1 j2-diptiosplionocyclopent- / l-ene; 

- acide cyclot^trapliosplionique; 

- acide eth.ene-1 ,2-dicarboxy-1-pliosplionique; et 

- acide etliane-1 ,2-dicarboxy-l ,2-diphospbonique. 

3. Unit6 de dosage d'un polypliosphonate marque d f un radio- 
4-0 616ment 52 P ou convenant pour le traitement des tumeurs 
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calciques, car-ctoris.'e en ce que ledit polyphosphonate est choi- 
si parmi les conrosec d-5finls a l'une des revendications 1 ou 2 
et leurs sols pharmsceutiquement acceptacles. 

4-. Application dec composes selon l'une des revendications 
i ou pour 1g trsitemert de -tumours calciques, caracterisee en 
ce qu'on ad-inistre system qnement a un animal sou^frant d'une 
ielle tumeur u^e dose sure mais efficace d'un tel compose radio- 
3CtiT marque '" T ou ^' J 7- . 

5. Application de= composes selor l'une des revendications 
; ou 2, pour le traitemert des tuneuxs calciques, caracterisee 
en ce qu'on adninistre systemiquement & un animal souffrant d'une 
telle tuaew use dose sure =ais efficace d'un tel compose radio- 
actif marque ou ^P, et dars laquelle on administre ensuite 

un agent chsnothernpeutiriue c:.oisi par^JL les agents d'alkylation, 
les antimetabolites, les antibiotiques, les vinca-alcaloldes, 
les 2-ormones, les enzymes, 1 'hydroxyurce et la procarbazine, le 
polyphosphonate etsnt notainment l'acide ethane-1 -hydroxy- l , 1- 
diphosplionique, l'acide dicliloromethanediphosphonique, ou leurs 
sels plianaaceutiquenieir'j acceptables. 
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ORGANOAMINE CROSS LINKING OF phqcwtw, 

BACKGROTTwn op Tm , Tmyr . NTTnT 

Field of the Tnv B , t ^ n 

The present invention relat- oe x. 
Poiyaryiene ethers and ^^Z^CTTV"^ 1 ^ 
mono-, di- or polyamine functionary ^ 

Polyarylene ether materials i,m„i, 

0. «v al e„ t a = tivati „ g „ OUP : izr^v:;:?*: varlety 

group, are shown or suggested ana described if n T 
Nos. 4,108,837 and 4 175 i 75 , aes =ribed ln U.S. Patent 
materials are said i'o 11 1 »— Polymeric 

temperature «J^r*S££T^ 

these patents is incorporate^"^" \l I ^ "<* « 

teachings. Ge r»an Offen. Ko. ! T"" ^ 

of the following phosphorus Polyoxya^lLr " dlSCl ° SUre 

(where Ar stands for phenyl yOXyarylene ~P«*ti„g units 

20 CH 3 o 

- 1 -O-ArC-Ar-o-Ar-P-Ar- ] - 
CH 3 Ar n 



10 



15 



25 



0 
ii 

- [ -O-Ar-o-Ar-o-Ar-P-Ar- ) - 

Ar n 
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0 
it 

- [ -O-Ar-O-Ar-P-Ar- ] 



The repeating unit 

0 
if 

- [ -o-Ar-Ar-O-Ar-P-Ar- ] - 

10 ' n 

Ar 

is shown in a literature reference abstracted in Chemical 
Abstracts, Vol. 108, 95027Z (198B) . Each of the above are 
incorporated herein to illustrate the phosphorus-containing 

15 polyoxyarylene materials which are to be reacted with the 

amine functionality in accordance with the present invention. 
As known in the art, these polymers are soluble in a number of 
solvents including tetrahydrofuran, chloroform, methylene 
chloride, dimethylsulf oxide, N-methylpyrrolidone, and dimethyl 

2 0 acetamide. Soluble polyarylene ether phosphine oxide 
materials, for example, can be prepared by. reacting a 
bisphenol with a halogen-substituted tertiary arylphosphine 
oxide of the type shown in German Of fen. No. 3,532,359, namely 

0 

25 " 

F-Ar-P-Ar-F 

Ar 

as shown in Example 1 hereinafter. 
3 0 Description of the Drawing 

The Figure illustrates a representative reaction scheme 
where an amine functional prepolymer is used as a curing agent 
for a polyarylene ether phosphine oxide. 
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10 



15 



20 



25 



30 



SUMMARY OF THE THW^ r^ 

The present invention relates to such above-mentioned 
whl^ r 0 ^ de " COntaini ^ P°lyary le ne ethers and sulfides 
which have been edified by reaction with amine functionality. 
In one embodiment, thermally crosslinkable materials are 
provided which have improved chemical resistance, flame 
retardancy and thermo-mechanical stability, m another 
embodiment, the reaction between amine and phosphine oxide- 
containing polyarylene ether or polyarylene sulfide, can be 
used to graft the amine-containing material onto the pho S p h ine 
oxide-containing polymer. P 

DETAILED DESCRTPTTnKr n F THK TmrPwrpT ^ T 

Prepolymers or engineering thermoplastics containing the 
phosphine oxide group (I) have been found , ±n ^ 

of the present invention, to be thermally crosslinkable with 
an amine to provide high performance materials. The phosphine 
oxide moiety is situated in the h ^ Qne * P 



0 
ii 

i 



where R ls substituted or unsubstituted aryl. The cross- 
Unking reaction has been demonstrated, for example, by 
preparing high molecular weight soluble polyarylene ether 
Phosphine oxides, isolating them, curing them (e.g., at 300'C) 
with an alkylene diamine to yield insoluble, tough, film- 
forming materials which have improved chemical resistance, 
flame retardancy, and thermo-mechanical stability. m its 
broadest embodiment, the polymers can be cured in the solid 
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state by being subjected to a temperature above the glass 
transition temperature of the polymeric material, e.g., from 
about 200°C to about 325°C, preferably about 200*C to about 
300*C. If the curing is performed in solution, the curing 
5 temperature range could be significantly lower. 

As an illustration, a soluble polyarylene ether phosphine 
oxide of the formula I: 

CH-, 0 
i J if 

10 (I) -[-Ar-C-Ar-o-Ar-P-Ar-O]- 

t i 

CH 3 AT 11 

can be formed by reacting II and III, as depicted below: 



15 



(ID 



CH 7 
i J 

HO-Ar-C-Ar-OH 
i 

CH<, 



20 



0 
it 

(III) F-Ar-P-Ar-F 

i 



Ar 

under the conditions described in Example 1 hereinbelow. The 
25 polymer which is formed is soluble in a number of organic 
solvents including tetrahydrofuran, chloroform, methylene 
chloride, dimethylsulf oxide, N-methylpyrrolidone and 
dimethylacetamide. Further details in regard to these 
phosphine oxide-containing materials are given in the 
30 references mentioned above in the discussion of the prior art, 
Also included within the scope of the present invention as 
suitable precursor materials are the analogous phosphine 
oxide-containing polyarylene sulfides which contain a sulfur 
atom in place of the oxygen atom depicted in the polymer 
35 backbone. 



JOCID: <WO 9102766A1_L> 



15 



20 



WO 91/02766 

PCT/US90/04591 



^. varied m such precursor polymers 

desired, if a i lgh tly crosslinks* material is desired th. 

r: of phosphine ° xiae - ieti « «» * « Lr: s 

phosphine oxide moiety cer nol^n^^ 

y per polymer. if a much more 1-i rr>^-Ur 
crosslinked network is desired - ucn nore tightly 

_„<-,.. oesired, the number of phosphine oxide 

Boieta.s can be much greater. They can be present in 
substantially all of the repeat units in the poller xt is 
within the contemplation of the instant inventionler the 
Po ymer to contain fro* about l to about 300 phosphine oxide 
moieties, preferably from about 5 to about 200 in E Z 
in which it is desired to have less than al f the 
units contain a phosphine oxide moiety, the phosphine . 
monomer used in forming the polymers can be copolymer^ with 

synthe" ^ hallde K <"™ ^ically usld for 

synthesis of polyarylene ethers or polyarylene sulfidel 

L££TT" aCtlV3tea ^ halidS ~~ include 
diohlorodiphenylsulfone, < , « -dif luorodiphenylsulfone. and the 



The amines which can be used to modify the phosphine 
oxide-containing polyarylene ethers or sulfides Include 
monofunct onal or multifunctional amines and they c» I 

M "Ltrafd I " """^ -action is 

illustrated by Example 2, below, and changes the phosphine 

ZT*Z°T nin9 precursor polyM "- whi - ~ . 

variety of organs solvents, into crosslink materials which 
«e more insoluble. For example, crosslink materials which 

30 "Lt^Tt reflUXin9 Chl ° r °'°™ «-» synthesis, "he 

oot2 I ^ Ph ° Sphine ««• ^oup in the precursor 

. LTformu" ^ amine ' WhlCh ~ - * — nal'amine of 

H 2 N-Ar-R-Ar-NH 2 

>5 ^ otace 8 * ^ ^ * *" alkyl " e ethylene, 

I*" " ^ amln ° hyar0gen — «» o^en of the 

Phosphine oxide group. The following structure is formed 
between two polymeric chains: 
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-Ar Ar- 

\ / 
Ar-P=N-Ar-R-Ar-N= t P-Ar 

/ \ 
5 -Ar Ar- 

It is also within the scope of the instant invention to 
use amines of the general formula 

H 2 NArOROArNH 2 

where Ar is a phenyl ring and R is a polyarylene ether, a 
10 polyarylene sulfide, a polyarylene ether sulfone, or a 

polyarylene ether sulfide. In the Figure, the first depicted 
reagent containing the repeating unit depicted by "x" is an 
example of one type of molecule of this type. 

It is believed that the crosslinking reaction of the 
15 present invention yields materials superior to conventional 
epoxy cured systems since a potentially reactive hydroxy 1 
group is not formed during the reaction. The resulting 
materials should also be less hygroscopic than cured epoxy 
systems due to the absence of tertiary amine and hydroxy 
20 groups. It is believed that these characteristics will 

decrease the level of moisture uptake and, hence, contribute 
to improved environmental stability as compared to the epoxy 
analogues referred to earlier, particularly at elevated 
temperatures . 

25 The Figure provides an example of using an amine 

functional prepolymer (a polyarylene ether sulfone oligomer 
with aromatic amine termination) as a curing agent with a 
polyarylene ether phosphine oxide. The first step, in such a 
scenario, would involve the preparation of the depicted 

30 aromatic amine-terminated polyarylene ether sulfone oligomer 
followed by using it to cure the also preformed polyarylene 
ether phosphine oxide. Such a crosslinked product should have 
long shelf life. 

Another embodiment of the present invention utilizes the 

35 reactivity between the phosphine oxide moiety of the 

aforementioned polymers and an amine moiety to achieve 
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grafting rather than crosslinking. For example, a monoamine 
functional polyether, such as polypropylene oxide or 
polyethylene oxide or a polydimethylsiloxane prepared 
anionically, could be grafted onto the polyarylene ether or 
sulfide phosphine oxide. The resulting novel material could 
be useful as a perm selective membrane material or as a 
toughened glass. 

Another embodiment of the present invention can utilize 
mixtures of monoamine terminated prepolymers and 
multifunctional amines to produce novel crosslinked membrane 
materials. 

It is also within the contemplation to have the 
polyarylene ether and polyarylene sulfide materials containing 
the phosphine oxide group (s) in admixture with other 
engineering plastics (e.g., ether sulfones) and/or elastomers 
in a range of from about 1 mole % to about 99 mole % to yield 
crosslinked compositions containing such blended polymeric 
components. When the engineering plastic or elastomer which 
is selected as the other additive is not crosslinked by the 
action of the organoamine, the degree of crosslinking of the 
composite structure will be dictated by the proportion of the 
composition which is constituted by the novel, crosslinkable 
embodiment of the present invention. 

The Examples which follow provide certain additional 
information on certain embodiments of the instant invention. 
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EXAMPLE 1 



10 



15 



20 



25 



This Example illustrates the preparation of a 
poly(arylene ether) phosphine oxide. 

A 250 ml 4-neck, round bottom flask, equipped with an 
overhead stirrer, a nitrogen inlet, a Dean-stark trap with 
condenser and a thermometer, was charged with 5.7 grams (0.025 
mole) bisphenol-A and 7.85 grams (0.025 mole) bis- 
parafluorophenyl phenyl phosphine oxide. The polytetra- 
fluoroethylene-coated aluminum pans used to transfer the 
monomers were rinsed into the flask with KMP, for a total 
volume of 85 ml. An excess of potassium carbonate (io grams 
0.07 mole) and 45 ml of toluene were added to the reaction 
mixture, a constant purge of nitrogen was maintained and the 
temperature was controlled by a silicone oil bath. The 
toluene and water azeotroped at 140 'C and the system was 
allowed to dehydrate about four hours. Next, the temperature 
was raised to 160 *C and held for eight hours. The solution 
was dark brown with a white heterogeneous inorganic salt 
suspension. Finally, the mixture was allowed to cool, diluted 
with an equal volume of tetrahydrofuran and filtered. Glacial 
acetic acid was added to the filtrate to neutralize the 
solution, which was then precipitated in 75/25 methanol-water 
in a high speed blender. The polymer was dried at 80' C in a 
vacuum oven for sixteen hours, redissolved in chloroform, 
filtered, reprecipitated, and dried again under the same 
conditions. The resulting polymer had an intrinsic viscosity 
of 0.40 dl/gm when measured in tetrahydrofuran at 25 *C. its 
glass transition temperature by DSC was about 190'C. 
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EXAMPLE a 



This illustrates the crosslinking of the P oly(arylene 
ether) phosphine oxide of Example l. 

Five grains of the poly(arylene ether) phosphine oxide and 
0.055 gram of methylene dianiline were solution blended in 
chloroform and a film of the blended material was dried at 
80 °C in a vacuum oven to constant weight. The dried film of 
the blend was cured in a press at 3 00* C for up to a one hour 
time period. The initial sample from Example 1, which was 
soluble in many solvents, including chloroform, was thereby 
transformed into a network or cured-type specimen which was 
greater than 9 0% insoluble in boiling chloroform. 

The foregoing Examples should not be construed in a 
limiting sense since they are intended to merely illustrate 
15 certain embodiments of the present invention. The claims 

which follow define the subject matter for which protection is 
sought. 



10 
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We Claim: 

1. Polyarylene ether or polyarylene sulfide compositions 
containing phosphine oxide units which have been reacted with 
an organoamine to form a grafted or crosslinked polymer 
composition. 

2. Compositions as contained in Claim 1 wherein the 
organoamine is a monofunctional amine and is grafted thereon, 

3. Compositions as contained in Claim 1 wherein the 
organoamine is a multifunctional amine which crosslinks the 
compositions . 

4. Compositions as claimed in Claim 1 which contain from 
about 1 to about 300 phosphine oxide moieties per polymer. 

5. Compositions as claimed in Claim 3 wherein the 
multifunctional amine is of the formula 

H 2 N-Ar-R-Ar-NH 2 
where Ar is phenyl and R is alkylene. 

6. Compositions as claimed in Claimed 3 wherein the 
multifunctional amine is of the formula 

H 2 NArOROArNH 2 
where Ar is phenyl and R is alkylene. 

7. Compositions as claimed in Claim 1 wherein a 
poly(arylene ether) phosphine oxide is crosslinked with a 
difunctional amine. 

8. Compositions as claimed in Claim 1 wherein the 
poly(arylene ether) phosphine is formed by reaction of 
bisphenol-A and a bis-f luorophenyl phenyl phosphine oxide. 

9. Compositions as claimed in Claim 8 wherein the 
crosslinker is methylene dianiline. 
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